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Myotonia lihaksen ionikanavataudeissa

Lihaskalvon ionikanavatoiminnan hdiriét ovat yleensd periytyvid, harvinaisia sairauksia. Ne voivat
ilmentyd suhteellisen lievina lihasjaykkyys- ja kipuoireina, myotoniana tai halvausoireina. Kuvaamme
kaksi nuorta potilasta, joilla oli lievdoireinen lihaskalvon periytyva ionikanavatauti. Ensimmaisella
potilaalla kyseessd oli lihaskalvon kloridikanavan ja toisella potilaalla natriumkanavan hairio. Lihas-
kalvotestauksessa kummallakin potilaalla todettiin ionikanavataudilleen tyypilliset 16ydokset. Kun
potilaiden rentoutuneen lihaksen elektromyografiassa (EMG) esiintyvid myotonisia sarjoja tarkasteltiin
lahemmin, niissa todettiin eroavuuksia, joiden perusteella kanavataudin tyyppia voidaan jo arvioida.

ihaskalvon ionikanavahiiriot ovat melko
harvinaisia, yleensi periytyvia sairauksia,
jotka ilmenevit erilaisina lihasoireina.
Joissakin ndistd taudeista oireet ovat lievit, l4-
hinni lihasjaykkyytti ja -kipua sekd myotoniaa.
Kliininen myotonia tarkoittaa taipumusta her-
kistyneeseen ja pitkittyneeseen lihassupistuk-
seen sekd rasituksen siedon heikkenemiseen.
Neula-EMG:ssi tihidn liittyy lihassolukalvon
myotonisia purkauksia. Erdit lihaskanavataudit
aiheuttavat voimakkaita oireita, jotka ilmene-
vit jaksoittaisina halvauksina, synnynniisend
myasteniana, pahanlaatuisena hypertermiana
tai lihassairautena (Shy-Mageen oireyhtymi eli
central core -tauti tai minicore-tauti) (1).
Lihaksen ionikanavatauteja voidaan tutkia li-
haskalvotestauksella (lihaskalvo-ENMG), jota
tehddin yliopistosairaaloissa (2,3,4). Piiosalla
tutkimukseen lihetetyistd potilaista on lievid
lihasoireita kuten lihasjaykkyytta ja -kouristuk-
sia, mutta osalla potilaista epdilldidn jaksoittais-
ta halvausta. Tutkimukseen kuuluu sihkoisesti
stimuloidun lihasvasteen amplitudin seuraa-
minen lihassupistuksien jilkeen. Niité testejd
on kaksi tyyppid, lyhyt ja pitkd kuormituskoe
(2). Lyhyessi testissi on kolmasti toistettu ly-
hyt lihassupistus (noin 15 sekuntia), minki
jilkeen vasteen kokoa seurataan kymmenen
sekunnin intervallein minuutin ajan. Timi koe
suoritetaan huoneenlimm®éssi seki niin, ettd
lihas on viilennetty (3). Toinen koe on pitki
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kuormituskoe, jossa tutkittava suorittaa viiden
minuutin lihassupistuksen, ja timin jilkeen
lihasvasteen kokoa seurataan vihintdan 50 mi-
nuuttia, aluksi yhden ja mychemmin viiden
minuutin vilein. Pitkaa testid kdytetddn etenkin
jaksoittaista halvausta epiiltiessd (4). Lisiksi
testikokonaisuuteen kuuluu kohdelihaksien
neula-EMG, jossa selvitetddn erityisesti myoto-
nian ilmaantuvuutta (ei-dystrofinen myotonia)
mutta samalla katsotaan motoristen yksikko-
potentiaalien ominaisuuksiakin (2). Kuvaam-
me kaksi potilasta, joiden lihasoireiden takana
oli erityyppinen ei-dystrofinen myotonia.

Omat potilaat ja mittaus-
menetelmat

Potilas 1 on 13-vuotias poika, jolla oli ollut neljan-vii-
den vuoden idstd lahtien jaykkyytta ja kipua alaraajoissa
pidempaan istuessa. Oireet olivat vuosien mittaan lisaan-
tyneet. Nyttemmin jaykkyytta oli ilmennyt nimenomaan
liikkeelle lahtiessd, mutta se oli helpottanut liikkkumisen
jatkuessa. Jannitys lisasi oireita, kylma ei. Jadkiekon pe-
laaminen sujui hyvin, mutta kaatumisen jalkeen pystyyn
nouseminen oli hankalaa, ja poika joutui luopumaan
harrastuksesta. Neurologisessa tutkimuksessa todettiin
hyvin kehittyneet lihakset. Kavelyssd, kyykistymisessa ja
kdsien nyrkistamisessa todettiin huomattavaa jaykkyyt-
td, joka toistojen myota lievittyi. Perkussiomyotoniaa ei
ollut, ja heijastestatus oli normaali ja symmetrinen. Su-
vussa kenelldkddn ei ollut ollut vastaavia oireita. Labo-
ratoriokokeissa kreatiinikinaasipitoisuus (CK) oli lievasti
suurentunut, 412-822 U/l (viitealue 20-220 U/I).
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KUVA 1. Potilaan 1, jolla on kloridikanavan muutos, lihaskalvotestin tulos. Hanelle tehtiin kolme 15 sekunnin
kestoista thenarin lihassupistusta, ja motorisen vasteen amplitudia seurattiin kymmenen sekunnin valein
minuutin ajan. Vasemmalla vertailuvaste ennen lihassupistuksia (100 %). Heti lihasjannityksen jalkeen todettiin
tyypillinen motorisen vasteen amplitudin pieneneminen. Se korjaantui vahitellen minuutin aikana, ja 16ydos lie-
veni toistettujen supistusten jalkeen. llmi6 esiintyi sekd huoneenlammaossa (siniset merkit) etta viilennetyssa

lihaksessa (avoimet merkit).

Kliinisen neurofysiologian laboratoriossa tehtiin neu-
rografia, joka oli 16ydoksiltddn normaali (5). Lihaskalvo-
testauksessa lyhyessa testissa todettiin 15 sekunnin
lihasjannityksen jélkeen aluksi pienentynyt lihasvasteen
amplitudi, joka kuitenkin suureni minuutin aikana nor-
maaliarvoon. Toistetuissa supistuksissa 16ydds lieveni
mutta tuli esiin my0s viilennetyssa lihaksessa (KUVA 1).
Neula-EMG tehtiin hartia-, sormien ojentaja-, interos-
seus dorsalis |-, sisempdan reisi- ja etumaiseen saari-
lihakseen. Kaikissa lihaksissa havaittiin ei-dystrofista
myotoniaa (KUVA 2 A). Motoristen yksikkdpotentiaalien
ominaisuudet olivat kuitenkin normaalit. Loyddsten
perusteella paateltiin, ettd kyseessa on lihaskalvon klo-
ridikanavan hdiri6. Loydoksen voimakkuus viittasi peit-
tyvadan periytymiskaavaan (6). Tunnettu heterotsygoot-
tinen mutaatio ¢.2058C>A voitiinkin osoittaa molekyy-
ligeneettisessa tutkimuksessa, mika varmisti synnynndi-
sen myotonian diagnoosin. Toinenkin CLCN1-mutaatio
[6ytyi, mutta sen patogeenisuuden selvittdminen edel-
lyttaa lisatutkimuksia.

Potilas 2 oli 19-vuotias mies, jolla oli lapsuudesta
Iahtien esiintynyt lihasjaykkyytta ja -kouristuksia erityi-
sesti lihasharjoituksien yhteydessa. Kylmyys ja neste-
hukka voimistivat lihasoireita. Lisaksi potilas oli toden-
nut, ettd han sietda toistettua harjoittelua huonommin
kuin harjoituskaverinsa. Esimerkiksi jadkiekkoa potilas
pystyi pelaamaan vain tunnin kerrallaan. Pitemmat
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peliajat aiheuttivat voimakkaita lihasoireita, sarkya ja
jaykkyyttd, jotka jatkuivat vield seuraavana pdivana.
Potilalla oli esiintynyt ajoittain myos kasvojen lihas-
ten oireita: liiallinen hymyileminen ja kasvojen lihas-
ten kdyttaminen oli aiheuttanut ilmeen lukkiutumisen.
Neurologisessa tutkimuksessa todettiin lihasvoima ja
heijasteet normaaleiksi. Kasvojen lihasten subjektiivista
jaykistymisen tunnetta tuli seitsemadn toistoirvistyksen
jalkeen. Provosointia ei jatkettu pitempdan, koska po-
tilas oli menossa vastaanotolta suoraan tydsopimuksen
allekirjoitustilaisuuteen. Yldraajojen pitkdkestoisessa
jannityksessd ja nyrkistamisessd ilmaantui vasymisen ja
jaykistymisen tunnetta. Alaraajoissa lihasvoimien tes-
taus aiheutti herkasti lihasten kouristusoiretta. Koputte-
lemalla ei myotoniaa tullut esiin. Laboratoriotutkimuk-
sissa todettiin ainoana poikkeavuutena lievasti suuren-
tunut CK-arvo, 540 U/l (normaali viitealue 50-400 1U/1).
Potilas oli ollut tavallisessa ENMG-tutkimuksessa, jossa
oli todettu runsaasti myotoniaa ja paatelty, ettei dystro-
fiaakaan voitu sulkea pois. Koko kloridikanava oli sek-
vensoitu molekyyligeneettisessa tutkimuksessa, mutta
|6ydokset olivat normaalit. Potilaan didinpuoleisessa
suvussa oli esiintynyt vallitsevalla periytymismallilla
laajemmin vastaavia oireita. Aidille ja didingidin serkul-
le tehtiin my6s lihaskalvo-ENMG, ja tulokset vastasivat
potilaallamme todettuja 16ydoksia.
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KUVA 2. A) Myotonisia sarjoja potilaan 1 rentoutuneessa lihaksessa (etumainen saarilihas). Myotonisen sarjan
ensimmaisen potentiaalin (nuoli) jalkeen tulee pitka intervalli (> 30 ms) ennen seuraavia potentiaaleja, ja sarjat
ovat melko lyhytkestoisia, noin 0,5 sekuntia. B) Potilaan 2 myotoninen sarja (etumainen saarilihas). Myotonisen
sarjan ensimmadisen potentiaalin jdlkeen on lyhyt intervalli (< 30 ms) ennen seuraavia potentiaaleja. Myotoninen
sarja on pitka, useita sekunteja kestava. C) Jattikokoisia myotonisia sarjoja (potilaan 2 sisempi reisilihas). Myoto-
nisten sarjojen potentiaalien amplitudi on yli 10 mV ja ensimmainen intervalli on lyhyempi kuin 30 ms.

Kalibraatio: 1 mV (A), 5mV (B) ja 10 mV (C), 500 ms.

Kliinisessa neurofysiologisessa tutkimuksessa hermo-
johtumismittauksissa potilaan I6yddkset olivat normaa-
lit. Lyhyessa lihaskalvotestissa todettiin vield normaali-
rajoihin mahtuva 16ydds huoneenldammdssa: lyhyiden
lihassupistusten jalkeen lihasvasteen pienentyminen
oli noin 10 % eika nousevaa amplitudikuviota ollut to-
dettavissa. Lihaksen viilennyksen jalkeen 16ydos kuiten-
kin muuttui poikkeavaksi: lihasvasteen pienentyminen
lihassupistuksen jalkeen oli noin 20 % (KUVA 3) (4).

Neula-EMG:ssd todettiin jatkuvaa myotonista toimin-
taa kaikissa tutkituissa lihaksissa (hartia-, sormien ojen-
taja-, interosseus dorsalis |-, sisempi reisi- ja etumainen
saarilihas). Kyseessa oli siis myotonia permanens (7).
Hyvin runsaan myotonian takia motoristen yksikkdpo-
tentiaalien tutkiminen oli vaikeaa. Interosseus dorsalis |
-lihaksessa todettiin suuria ja monivaiheisia motorisia
yksikkdpotentiaaleja. Yksittdisind ndkyvdt myotoniset
sarjat olivat yleensa pitkdkestoisia (KUVA 2B). Sisem-
massa reisilihaksessa todettiin myos erittdin suurikokoi-
sia (yli 10 mV) myotonisia sarjoja (KUVA 2C). Loyddkset
viittasivat natriumkanavan héirioon. Natriumkanavan
mutaatio ¢.5104G>C SCN4A-geenissa saatiinkin 0soi-
tetuksi molekyyligeneettiselld tutkimuksella kaikilta su-
vun jasenilta. Saman aminohapon muutos oli aikaisem-
min kuvattu synnynndisessd paramyotoniassa.

J. Partanen ym.

Vertailtaessa potilaiden 1 ja 2 myotonisia sarjoja kes-
kendan todettiin, ettd potilaalla 1 myotonisten sarjojen
ensimmaisten potentiaalien intervalli oli pitkd (> 30 ms)
(KUVA 2A), mutta potilaan 2 myotonisten sarjojen en-
simmadisen potentiaalin intervalli oli lyhyt (<30 ms)
(KUVA 2B). Lisaksi potilaalla 1 oli hyvin pieniamplitudi-
sia myotonisia sarjoja tavallisten myotonisten sarjojen
lomassa. Sen sijaan potilaalla 2 havaittiin jattikokoisia
myotonisia sarjoja (KUVA 2C). Liséksi hdnen myotoni-
set sarjansa olivat pitkid potilaan 1 sarjoihin verrattu-
na. Erityisesti sormien ojentajalihaksessa oli jatkuvaa
myotoniaa: lihas ei hiljentynyt lainkaan rentoutuneena
EMG:ssa.

Pohdinta

Lihaskanavataudit ovat heterogeeninen, yleen-
sd periytyva tautiryhmai. Kloridikanavataudeis-
sa (vallitseva Thomsenin tai peittyvi Beckerin
myotonia) on lihasjiykkyysoireita aiheuttava
kanavamuutos (6). Kloridi-ionien johtavuus
on voimakkaasti vihentynyt lihaskalvon lepo-
potentiaalin alueella, miki aiheuttaa lihassolun

1812



Amplitudi (%)
140 —

120 -
100 (-
80 — ..D'E-"D"D

60 —

40 —

20I AN Y S N N N B |

o’ O-o--O-g

Kuormituskoe, lihasvastemittaus

o O-g-o-beo

Heti 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50

Heti 0,100,20 0,30 0,40 0,50

Heti 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 Aika (s)

KUVA 3. Potilaan 2, jolla on natriumkanavan muutos, lihaskalvotestin tulos. Toistettujen lihassupistusten jal-
keen esiintyi huoneenlammassa (siniset merkit) lievaa vasteen amplitudin pienentymistd, noin 10 %, mika pysyy
viitealueella. Viilennetyssa lihaksessa (avoimet merkit) vasteen amplitudi kuitenkin pieneni 20 %, mikd on poik-
keava 16ydos ja tyypillinen todetulle natriumkanavamuutokselle. Vertailuvaste ennen lihassupistuksia vasem-

malla (100 %).

toistuvan aktivaation, myotonian. Natrium-
kanavataudissa on puolestaan jinniteherkin
kanavan porttitoiminnon muutos, joka hait-
taa kanavan inaktivointia aktiopotentiaalin
jalkeen. Tassa tilanteessa lihassyiden toistuva
depolarisoituminen saa aikaan myotonian (8).
Nimi erilaiset patofysiologiset mekanismit ai-
heuttavat EMG:ssd tunnistettavan eroavuuden
myotonisissa sarjoissa. Kloridikanavataudissa
myotonisen sarjan ensimmadisen ja toisen po-
tentiaalin intervalli on pitkd (yli 30 ms), kun
taas natriumkanavataudissa se on lyhyt (alle
30 ms) (8).

Kun potilaiden 1 ja 2 myotonisia sarjoja ver-
tailtiin keskeniin, niissa todettiin tima ero. Po-
tilaan 1 myotoniset sarjat olivat melko lyhyits,
ja niihin liittyi pitkd ensimmdisten potentiaa-
lien vélinen intervalli. Lisdksi todettiin miniko-
koisia myotonisia sarjoja. Sen sijaan potilaan 2
myotoniset sarjat kestivit pitkiin (myotonia
permanens), ja sarjan ensimmiisten potentiaa-
lien intervalli oli lyhyt. Hanelld todettiin myos
jattikokoisia myotonisia sarjoja. Potilailla oli
kanavataudilleen tyypilliset 16ydokset Iyhyessi
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lihaskalvotestissd. Ndin voidaan jo tavallisessa
neula-EMG:ssi arvioida myotonisten sarjojen
perusteella, onko kyseessa kloridi- vai natrium-
kanavahdiri6. Vastaava tulos on saatu suuresta
potilasaineistosta hollantilaisessa tutkimukses-
sa (8). Vaikka potilaidemme hermo-lihasoireet
olivat melko lievig, oli diagnoosin saaminen tar-
kead. Tarkan diagnoosin my6td voidaan myos
arvioida ennustetta ja selvittia mahdollista pe-
riytyvyyttd. Myotoniaa voidaan tarvittaessa lie-
vittaa laakehoidolla. Potilas 1 on saanut merkit-
tavdd apua myotoniaoireisiinsa meksiletiinilds-
kityksestd. Hin hyotyi myos karbamatsepiini-
ladkityksestd, mutta se jouduttiin lopettamaan
ihottumahaittavaikutuksen takia. Potilas 2 koki
oireensa sen verran lieviksi, ettd ei pitdnyt ladke-
hoitoa aiheellisena.

Lopuksi

Normaali EMG ei kuitenkaan sulje pois ioni-
kanavatautia. Esimerkiksi jaksoittaisissa hal-
vauksissa ei useinkaan esiinny myotoniaa, vaikka
kyseessd on natrium- tai kalsiumkanavatauti. m

Myotonia lihaksen ionikanavataudeissa
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SUMMARY

Myotonia in ion channel diseases of muscle
lon channel dysfunctions of the muscular cell membrane are usually inheritable, rare diseases. They may become manifest
as relatively mild symptoms of muscle stiffness and pain, myotonia or paralysis. We describe two young patients who had an
inherited ion channel disease of the muscular cell membrane with mild symptoms. The first patient had a chloride channel
dysfunction of the muscular cell membrane, the second one a sodium channel dysfunction. In electromyography findings
typical of the respective ion channel disease were detected in both patients. Closer examination of the patients’ myotonic
sequences occurring in electromyography of the relaxed muscle revealed differences that already enable the evaluation of

the type of ion channel disease.
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